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Apstrakt
Uvod/Cilj. Bolničke infekcije krvi (BIK) predstvaljaju aktuelan i je-
dan od najtežih problema u savremenoj medicini zbog svoje učesta-
losti, produženja hospitalizacije i povećanja troškova lečenja. Cilj ove
studije bio je da prikaže osnovne karakteristike BIK i njihovih uzro-
čnika u jednoj bolnici tokom jednogodišnjeg perioda. Metode. Ru-
tinskim epidemiološkim nadzorom nad bolničkim infekcijama u jed-
nogodišnjem periodu, prospektivno su registrovani svi bolesnici sa
BIK prema kriterijumima Centra za prevenciju i kontrolu bolesti iz
Atlante. Ispitanici su svrstani u dve grupe. U prvoj su bili bolesnici
hospitalizovani u jedinicama intenzivne nege (JIN), a u drugoj boles-
nici hospitalizovani u jedicinicama obične nege (JON). Upoređeni su
i bolesnici sa BIK u JON i JIN, kao i preživeli i umrli bolesnici sa
BIK u JON. Obrada hemokultura rađena je standardnim mikrobio-
loškim metodama, a rezistencija na antibiotike utvrđena je disk-
difuzionim testom, uz primenu standarda i preporuka Američkog
nacionalnog komiteta za laboratorijske standarde (NCCLS). Rezul-
tati. Ukupna incidencija BIK u JON je 2,2 na 1 000 prijema, odnos-
no 17,4 na 1 000 prijema u JIN. Registrovan je i letalitet od 44,9%.
Kod naših bolesnika bilo je 60,3% primarnih BIK. Gram-negativni
mikroorganizmi bili su izolovani u 50% epizoda BIK, gram-pozitivni
u 44,9, a gljive u 4,1 %. Koagulaza negativne stafilokoke (KNS) bile
su najčešće registrovani uzročnici BIK (21,4%), a slede ga S. aureus
(14,3%), Klebsiella spp. (13,3%), P. aeruginosa (8,2%) i  Acinetobacter spp.
(7,1%). Rezistencija na meticilin uočena je u 64,3% izolata S.aureusa i
100% izolata koagulaza negativnih stafilokoka. U peridu izvođenja
studije nije registrovana rezistencija enterokoka i stafilokoka na van-
komicin. Na ceftazidim bilo je rezisteno 92% K. pneumoniae. Zaklju-
čak. Ova studija je doprinela upoznavanju karakteristika BIK, kao i
karakteristika njihovih uzročnika, pre svega rezistencije koagulaze
negativnih stafilokoka i S. aureusa na meticilin i K. pneumoniae na cef-
tazidim.
Ključne reči:
infekcija, intrahospitalna; krv; sepsa; epidemiologija,
klinička; infekcije izazvane protezama; bakterije;
kandidijaza.
Abstract
Background/Aim. Nosocomial bloodstream infections (BSI)
contribute to grater morbidity and mortality rates, as well as to
increasing length of hospital stay and health care costs. All pati-
ents with nosocomial BSI identified during the one-year period
were studed to identify microbiological factors associated with
these infections. Methods. A one-year prospective cohort study
was performed in patients in intensive care units (ICU), and non-
ICU patients. The patients were identified by active surveillance
and positive blood cultures during the study period. The defini-
tions of nosocomial BSI of the Center for Diseases Control and
Prevention, Atlanta were used. Hospital laboratory detected
growth in blood cultures, identified organisms, and performed
susceptibility testing were in according with the American Nati-
onal Committee for Clinical Laboratory Standards. Results. The
incidence of nosocomial BSI was 2.2 per 1  000 admission in
non-ICU and 17.4 per 1 000 admission in ICU patients. The 28-
day crude mortality rate was 44.9%. There were 60.3% primary
nosocomial BSI. Gram-negative organisms accounted for 50%,
gram-positive organisms accounted for 44.9%, and 4.1% were
caused by fungi. The most common pathogens were coagulase-
negative staphylococci (21.4%), Staphylococcus aureus (14.3%), Kleb-
siella spp. (13.3%), Pseudomonas aeruginosa (8.2%), Acinetobacter spp.
(7.1%). Methicillin resistance was detected in 64.3% of  S.aureus
and 100% of coagulasa-negative staphylococci. Vancomycin resi-
stance in enterococci and staphylococci was not deteced. The
proportion of ceftazidim resistance among K.pneumoniae isolates
was 92%. Conclusion. This study might help to better under-
standing not only the characteristics of BSI, but also the featares
of their causes, primarily the resistance of coagulase-negative
staphylococci and S. aureus to methicillin, and of K. pneumoniae to
ceftazidime.
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Uvod
Bolničke infekcije krvi (BIK) su najkompleksnije bol-
ničke infekcije, a zbog raznih nepoznanica u dijagnostici i te-
rapiji predstavljaju izazov za lekara kliničara, infektologa,
kliničkog mikrobiologa i kliničkog farmakologa. BIK su po-
seban izazov za bolničke epidemiologe koji bi, zahvaljujući
poznavanju njihove epidemiologije, trebalo da predlože kva-
litetne mere prevencije 
1.
 U SAD se registruje oko 250 000 slučajeva BIK godiš-
nje, što je 10% ukupnog broja BI 
2, 3. Studije prevalencije
daju neujednačene podatke o BIK. Tako studija prevalencije
BI u Švajcarskoj izvedena 1999. godine pokazuje prevalen-
ciju BIK 1,3% 
4, studija izvedena u Sloveniji 2001. prevalen-
ciju 0,3% 
5, a studija u Srbiji, izvedena 1999. godine ukazuje
na prevalenciju od 0,5% 
6.
I incidencija BIK varira od 1,3 do 18,4 na 1 000 prije-
ma, u zavisnosti od karakteristika bolesnika, veličine bolnice
i odeljenja na kome se incidencija prati 
7.
Podaci iz SAD pokazuju da BIK produžavaju hospitali-
zaciju u proseku za 15 dana, što je dodatnih 3,5 miliona bol-
ničkih dana, odnosno 3,5 milijarde dolara dodatnih troško-
va 
3. U razvijenijim zemljama Evrope, poput Italije, lečenje
jednog bolesnika sa BIK kod koga je uzročnik infekcije pot-
vrđen izolacijom iz hemokulture košta 16 356 evra 
8.
Poslednji podaci Nadzora i kontrole epidemiološki
značajnih patogena (Surveillance and Control of Patho-
gens of Epidemiologic Importance) u SAD ukazuju da je
letalitet BIK 27% sa velikim razlikama u zavisnosti od vr-
ste uzročnika. Najviši letalitet (40%) je uočen kod kandi-
demija 
2. Niži letalitet (21%)uočen je kod bolesnika sa in-
fekcijama krvi koje izaziva koagulaza negativan stafilo-
kok (KNS), Staphylococcus aureus (25%) i enterokoki
(32%), a kao faktori rizika za smrtni ishod BIK utvrđeni
su i infekcija uzrokovana bakterijama roda Pseudomonas,
polimikrobne infekcije, kao i neodgovarajuća antibiotska
terapija 
9.
Cilj ove studije bio je da prikaže osnovne epidemiološ-
ke karakteristike BIK i njihove uzročnike u jednoj bolnici
tokom jednogodišnjeg perioda.
Metode
  Ispitanici
Rutinskim epidemiološkim nadzorom nad bolničkim in-
fekcijama prospektivno su registrovani svi bolesnici sa BIK
u jednogodišnjem periodu.
Dizajn istraživanja
Ispitanici su svrstani u dve grupe. U prvoj grupi 3 161
bolesnik hospitalizovan u jedinicama intenzivne nege (JIN),
a u drugoj 15 570 bolesnika hospitalizovanih u jedicinicama
obične nege (JON). Svi bolesnici sa razvijenom BIK uklju-
čeni su u dalje istraživanje. Praćeno je i postojanje primarne
infekcije i njen tip, vrsta i broj uzročnika BIK (prisustvo po-
limikrobnih BIK) i njihova osetljivost na antibiotike. Upore-
đeni su i bolesnici sa BIK u JON i JIN, kao i preživeli i umrli
bolesnici sa BIK u JON.
Definicije
Kao BIK smatrana je najmanje jedna ili više pozitivnih
hemokultura uzetih od bolesnika  nakon 48 h hospitalizacije
sa kliničkom slikom  sepse 
10, 11.
Sepsa je definisana kao ispoljavanje sistemskog zapa-
ljenskog odgovora domaćina na infekciju uz pozitivan nalaz
hemokulture, a koji se manifestovao prisustvom bar dva kri-
terijuma: 1) telesna temperatura > 38 °C ili < 36 °C; 2) tahi-
kardija > 90/min; 3) tahipneja > 20 respiracija/min; 4) broj
leukocita > 12 000/mm³ ili  < 4 000/mm³ 
12.
Primarnom BIK smatrana je ona IK kod koje je mikro-
oganizam bio izolovan iz jedne ili više hemokultura, a kulti-
visani mikroorganizam nije bio povezan sa infekcijom druge
lokalizacije 
10.
Sekundarnom BIK smatrana je ona BI kod koje je mi-
kroorganizam bio izolovan iz jedne ili više hemokultura po-
vezan i sa infekcijom druge lokalizacije, npr. infekcijom mo-
kraćnog sistema, pneumonijom, infekcijom organa sistema
za varenje ili drugim 
10.
Polimikrobnom BIK smatrane su one kod kojih je iz he-
mokulture istog bolesnika sa kliničkim kriterijumima za sepsu
izolovano više od jednog mikroorganizma u toku 48 h 
13.
Obrada hemokultura rađena je pomoću automatskog si-
stema za kontinuisano praćenje porasta Bact/Alert (Orga-
non). Identifikacija mikroorganizama izvedena je standar-
dnim mikrobiološkim metodama. Rezistencija na antibiotike
utvrđena je disk-difuzionim testom, uz primenu standarda i
preporuka Američkog nacionalnog komiteta za laboratorijske
standarde (NCCLS). Korišćeni su antibiotski diskovi firme
BBL (BBL-Sensi-Disc, Mechelen, Belgija) i domaće tablete
za antibiogram („Torlak“ Beograd). Kategorizacija ispitiva-
nih sojeva na rezistentne i osetljive rađena je na osnovu gra-
ničnih vrednosti koje preporučuje NCCLS, sa napomenom
da su sojevi sa intermedijarnim zonama inhibicije klasifiko-
vani kao rezistentni. Za kontrolu kvaliteta testova osetljivosti
korišćeni su kontrolni sojevi iz American Type Culture Col-
lection (ATCC): S. aureus 25  923, Enterococcus faecalis
29 212,  E.coli 25  922 i Pseudomonas aeruginosa 27  853.
Rezistencija stafilokoka na meticilin utvrđena je disk-
difuzionim testom sa diskovima oksacilina od 1 µg 
14.
Pod smrtnim ishodom udruženim sa BIK smatrana je
smrt bolesnika unutar 28 dana od nastanka BIK 
15.  
U radu su korišćene metode deskriptivne i analitičke
statistike (metode identifikacije empirijskih raspodela, meto-
de za procenu značajnosti razlika: Studentov t test, χ² test,
Fišerov test tačne verovatnoće.
Rezultati
U jednogodišnjem posmatranom periodu registrovan je
161 bolesnik sa infekcijom krvi. Od toga kod 90 bolesnika
(55,9%) BIK se razvila u našoj ustanovi, 55 u JIN i 35 u
JON. Kod preostalog 71 bolesnika (44,1%) infekcija je nas-
tala van bolnice ili u drugoj bolnici. U ovo istraživanje je
bilo uključeno 78 bolesnika, 45 hospitalizovanih u JIN i 33
hospitalizovana u JON, koji su zadovoljili sve kriterijume za
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Ukupna incidencija BIK u JON je 2,2 na 1 000 prijema,
odnosno 17,4 na 1 000 prijema u JIN.
Smrtni ishod je registrovan kod 35 od 78 bolesnika sa
BIK uključenih u studiju, pa je letalitet bio 44,9%.
Kod 100 bolesnika, koji nisu uključeni u istraživanje,
mikroorganizmi, najčešći kontaminanti hemokultura, izolo-
vani su iz samo jedne hemokulture (kod 84 bolesnika KNS,
kod sedam Bacillus spp., u pet Propionibacterium spp. i kod
četiri bolesnika korineformni bacili), pa su one smatrane
kontaminiranim.
KNS je najčešće registrovan uzročnik BIK kod naših
bolesnika (21%), slede ga S.aureus (14%), Klebsiella  spp.
(13%), P.aeruginosa (8%), Acinetobacter spp. (7%) itd. (ta-
bela 2).
Tabela 2
Uzročnici bolničkih infekcija krvi
Broj izolata ℅ Uzročnici (98) (100,0)
Gram-pozitivni 44 44,9
Koagulaza negativan stafilokok 21 21,4
Staphiylococcus aureus 14 14,3
Entreococcus spp. 55 , 1
Ostali 4 4,1
Gram-negativni 50 51,0
Enterobacteriaceae
Klebsiella spp. 13 13,3
Esherichia coli 55 , 1
Serratia spp. 44 , 1
Proteus spp. 44 , 1
Morganella spp. 22 , 0
Enterobacter spp. 22 , 0
Salmonella spp. 22 , 0
Neferementori
Pseudomonas aeruginosa 88 , 2
Acinetobacter spp. 77 , 1
Stenotrophomonas spp. 22 , 0
Bacteroides spp. 11 , 0
Gljive 4 4,1
Candida spp. 44 , 1
U tabeli 3 prikazana je zastupljenost uzročnika BIK u
JON i JIN.
U tabelama 4 i 5 prikazana je rezistencija gram-poziti-
vnih i gram-negativnih uzročnika BIK na pojedine antibiotike.
Diskusija
Za sagledavanje epidemiologije BIK potrebno je spro-
vođenje epidemiološkog nadzora nad BIK. Mada neke stu-
dije ukazuju da je dovoljan mikrobiološki nalaz 
16, za kvali-
tetan nadzor neophodno je ostvariti i uvid u dokumentaciju
bolesnika sa infekcijom (istorija bolesti i lista terapije), oba-
viti razgovor sa zdravstvenim radnicima, a ponekad su pot-
rebna i dodatna ispitivanja 
11.  Pojedinačan rezultat hemo-
kulture predstavlja značajnu smernicu za lečenje obolelog sa
BIK, dok epidemiološkim nadzorom nad BIK uočavamo nji-
hovo epidemijsko javljanje, identifikujemo faktore rizika
(posebno su nam značajni oni na koje se može uticati), uoča-
vamo efekte određenih mera prevencije i omogućavamo upo-
ređivanje stopa učestalosti infekcija u različitim periodima
kao i između pojedinih bolnica.
Prvi korak u nadzoru nad BIK je identifikacija svih po-
zitivnih hemokultura što podrazumeva razlikovanje „stvar-
no“ pozitivnih, od „lažno pozitivnih“ hemokultura. U slučaju
najčešćih kontaminanata sa kože, smatra se izolacija istog
mikroorganizma iz dve hemokulture u roku ne dužem od pet
dana, uz postojanje kliničkih pokazatelja infekcije 
16.  Nakon
eliminisanja kontaminacije sledi određivanje mesta nastanka
infekcije krvi, tj. da li je infekcija bolnička ili vanbolnička. U
našem istraživanju 44,1% infekcija krvi je nastalo van bolni-
ce ili je uneto u bolnicu iz neke druge zdravstvene ustanove,
a 55,9 % je BIK nastalih u ispitivanoj ustanovi. U studiji iz-
vedenoj u hirurškim i medicinskim jedinicama intenzivne
nege u univerzitetskoj bolnici u St. Louisu, SAD, 39,2% in-
fekcija krvi je bilo vanbolničkog karaktera, 59,2% je nastalo
Tabela 1
Zastupljenost i značaj pojedinih bolesničkih infekcija krvi
JON* JIN
† Preživeli Umrli
Varijable
Nº (%) Nº (%)
RR 95% CI p
Nº (%) Nº (%)
OR 95% CI p
33 (100,0) 45 (100,0) 14 (100,0) 31 (100,0)
Tip infekcije
Primarna BIK 22  (66,7) 25  (55,5) / / 0,322  8    (57,1) 17   (54,8) 0,99 0,25−3,25 0,885
Sekundarna BIK 11  (33,3) 20  (44,5) / / /  6    (42,9) 14   (45,2) / / /
Infekcije urinarnog
trakta   2    (6,1) 3    (6,7) / / 0,914  2    (14,3)  1      (3,2) 0,20 0,02−2,42 0,169
Pneumonija   1    (3,0) 6  (13,3) / / 0,116  1      (7,1)  5    (16,1) 2,50 0,26−23,67 0,412
Infekcije
gastrointestinalnog
trakta
 3    (9,1) 3    (6,7) / / 0,691  0      (0,0)  3      (9,7) / / 0,228
Ostale  5  (15,1) 8    (7,8) / / /  3    (21,4)  5    (16,1) / / /
Polimikrobna infek-
cija  3   (9,1) 14 (31,1) 4,52 1,18−17,32 0,028  4   (28,6) 10   (32,3) 1,19 0,30−4,74 0,805
*jedinice obične nege; 
†jedinice intezivne nege
Tabela 3
Zastupljenost uzročnika bolničkih infekcija krvi u jedinicama intezivne nege
i jedinicama obične nege
JON* JIN
† p Uzročnici
br. izolata (℅) br. izolata (℅) vrednost
Koagulaza negativni stafilikok 10 (27,8) 11 (17,7) 0,243
Staphylococcus aureus 5 (13,9) 9 (14,5) 0,932
Klebsiella spp. 2 (5,6) 11 (17,7) 0,086
* jedinice obične nege; 
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u bolnici, a 1,6% je predstavljalo superinfekciju bolničke na
vanbolničku infekciju krvi 
17.
Incidencija BIK varira od 1,3 do 18,4 na 1 000 prijema
7, u zavisnosti od tipa bolničke populacije, veličine bolnice i
odeljenja na kome se incidencija prati. Ukupna incidencija u
toku posmatranog perioda u ovoj studiji bila je 2,2 na 1 000
prijema u JON, odnosno 17,4 na 1 000 prijema u JIN. U do-
stupnoj literaturi nisu pronađene studije koje konkretno upo-
ređuju incidencije BIK u JON i JIN.
Različite studije ukazuju na različitu zastupljenost pri-
marnih u ukupnom broju BIK. U našim ispitivanjima bilo je
60,3% primarnih BIK, dok je u finskim bolnicama 87% 
18, u
američkim 51% 
3, a u belgijskim 59,7% 
19 primarnih BIK.
Takođe kod naših bolesnika nije uočena statistički značajna
razlika u zastupljenosti primarnih i sekundarnih BIK u JON i
JIN (p = 0,322).
Infekcije mokraćnog sistema su najučestalije među BI
(oko 40%) i uglavnom su udružene sa primenom urinarnih
katetera. Svake godine u SAD 35 000 ovih infekcija  kom-
plikuje se infekcijom krvi 
20. Kod naših ispitanika infekcija
mokraćnog sistema kao izvor za BIK dokazana je kod  6,4%
bolesnika, a u studijama američkih autora kod 7,3% 
15.  U
finskim bolnicama je čak 34% od ukupnog broja BIK posle-
dica urinarnih infekcija 
18.
U ovom istraživanju 9% bolesnika sa BIK imalo je do-
kazanu pneumoniju kao primarnu infekciju. Kod američkih
autora ovaj udeo iznosi 11,1% 
15, kod francuskih samo 4%
 21.
U belgijskim bolnicama u periodu 1992−1996. godine uoče-
na je povezanost smrtnih ishoda BIK čiji su izvor bile pneu-
monije (smrtni ishod nastaje kod oko 50% ovih bolesnika) 
19.
Uprkos napretku medicine, bolesnici sa BIK su u oko
20 puta većem riziku za smrtni ishod u odnosu na one bez
BIK 
3. Njihov letalitet varira između 12−80% u zavisnosti od
tipa bolnice, tj. ispitivane populacije, kao i od vrste uzročni-
ka 
22. Kod naših bolesnika verifikovan je letalitet od 44,9%.
Međutim, često je teško utvrditi uzrok smrti obolelih, pogo-
tovu kada se ne rade obdukcije. Postoje studije koje ukazuju
da oko 70% bolesnika sa BIK umire od posledica infekcije
23. Pittet i Wenzel 
3 su u svojoj studiji o učestalosti javljanja i
ishod BIK u bolnicama u SAD pokazali trend smanjivanja
letaliteta BIK. Za razliku od 1981. godine kada je letalitet iz-
nosio 51%, 1992. godine zabeležen je letalitet od 32%.
U zemljama razvijenog zapada bolnički sojevi meticilin
rezistentnog  S. aureusa (MRSA), na vankomicin rezistentni
Enterococcus spp. (VRE), gram-negativni bacili (posebno
Klebsiella spp. i Enterobacter spp.) koji produkuju β-
laktamaze proširenog spektra (ESBL) i na flukonazol rezis-
tentna Candida spp. predstavljaju značajan uzrok obolevanja i
umiranja bolesnika u JIN
 24. S druge strane, u zemljama u raz-
voju, multirezistentni gram-negativni mikroorganizmi,
P.aeruginosa i Klebsiella spp. dominantni su uzročnici BI 
25.
Denić i sar. 
6 su pokazali da je u Srbiji čak 71,5% BI sa mikro-
biološkom potvrdom izazvano gram-negativnim bakterijama.
Što se tiče epidemiologije BIK, ona se menjala sa evo-
lucijom medicinske nege, posebno kod  kritično obolelih ili
kod imunokompromitovanih. Kvalitetni sistem nadzora, po-
put američkog National Nosocomial Infections Surveillance
(NNIS), pokazao je da je sedamdesetih godina prošlog veka
oko 75% BI bilo uzrokovano gram-negativnim mikroorgani-
zmima, najčešće enterobakterijama. Osamdesetih godina
gram-pozitivni koki postaju sve dominantniji uzročnici BI u
SAD. Tako u periodu od 1981. do 1983. godine gram-
negativni bacili se registruju kod 52% BIK, a gram-pozitivni
koki u 42% ovih infekcija. Još je izraženija razlika u periodu
1990−1992. godine kada gram-pozitivni koki uzrokuju  54%,
a gram-negativni bacili 29% BIK 
3.  U periodu od 1995. do
1998. godine gram-pozitivni koki bili su izolovani u 64%, a
gram-negativni bacili u 27% epizoda BIK 
26. Gram-pozitivni
koki su bili izolovani u 44,9%, a gram-negativni u 50% epi-
zoda BIK kod naših ispitanika. KNS je bio najčešće registro-
van uzročnik BIK (21,4%), a slede ga S. aureus (14,3%),
Klebssiella spp. (13,3%), P.aeruginosa (8,2%) i  Acineto-
bacter spp. (7,1%).
Studije o BIK u SAD pokazuju i razlike u vrstama uz-
ročnika BIK u zavisnosti od odeljenja na kome je oboleli ho-
spitalizovan. Tako Enterobacter spp.,  Serratia spp., KNS i
Tabela 4
Rezistencija gram-pozitivnih uzročnika bolničkih infekcija krvi
 na meticilin i vankomicin
Izolati rezistentni  na
meticilin vankomicin Uzročnik
Broj
testiranih
izolata broj (℅)b r o j  ( ℅)
KSN* 21 21 (100,0) 0
Staphylococcus aureus 14 9 (64,3) 0
Enterococcus spp. 5
† 0
*
 koagulaza negativni stafilokok; 
† izolati nisu testirani.
Tabela 5
Rezistencija gram-negativnih uzročnika bolničkih infekcija krvi
na pojedine antibiotike
Izolati rezistentni na
ceftazidim ciprofloksacin imipenem gentamicin Uzročnik
Broj
testiranih
izolata broj (℅)b r o j  ( ℅)b r o j  ( ℅)b r o j  ( ℅)
Klebsiella spp. 13 12 (92) 5 (38) 0 (0) 13 (100)
Pseudomonas aeruginosa 8 5 (63) 2 (25) 3 (38) 6 (75)
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Candida spp. češće uzrokuju BIK kod bolesnika u JIN, S.
aureus, Klebsiella spp.,  E. coli i  Streptococcus viridans kod
bolesnika u JON, dok su Pseudomonas spp. i Enterococcus
spp. podjednako zastupljeni kao uzročnici BIK u JON i JIN
26. U našem istraživanju ovakav raspored u javljanju infek-
cija izazvanih najučestalijim uzročnicima BIK u ispitanika u
JON i JIN nije uočen.
Polimikrobne bakteriemije, prema različitim studijama,
predstavljaju 6−21% od ukupnog broja bakterijemija 
27. U ovoj
studiji kod 21,8% bolesnika registrovane su polimikrobne
BIK. One su se javljale značajno češće kod naših bolesnika u
JIN (31,1%) u odnosu na one u JON (9,1%) (RR : 4,52; 95%
CI : 1,177−17,317, p = 0,028). Međutim, nije uočena statistič-
ki značajna razlika u zastupljenosti polimikrobnih BIK između
preživelih (28,6%) i umrlih (32,3%) bolesnika u JIN (OR :
1,19; 95% CI : 0,299−4,744; p = 0,805).
Posebno treba naglasiti porast rezistencije uzročnika in-
fekcija na antibiotike, kako u bolničkim, tako i u vanbolnič-
kim uslovima 
28. Stručnjaci iz CDC-a ukazuju da je više od
70% bakterija koje uzrokuju BI rezistentno na najmanje je-
dan antibiotik i to onaj  koji se najčešće koristi u njihovom
lečenju 
29.
Prema podacima NNIS,  prevalencija uzročnika BI u
JIN koji su pojedinačno ili multiplo rezistentni na antimikro-
bna sredstva u SAD je alarmantno porasla. Ako se uporedi
udeo rezistentnih uzročnika u periodu 1994−1998. i 1999.
godina zapaža se sledeće: rezistencija na kinolone kod Pseu-
domonas spp. porasla je za 49%,  kao i rezistencija Escheric-
hia coli na cefalosporine treće generacije za 48%, S.aureus
na meticilin za 40%, Enterococcus spp. na vankomicin za
40% i Pseudomonas spp. na imipenem za 20% 
29. Međutim,
u nekim zemljama poput Kanade, problem rezistencije još
uvek nije dobio široke razmere, a podaci iz JIN Univerzitet-
ske bolnice u Kalgariju pokazuju da je samo 8% BIK bilo
uzrokovano multiplo rezistentnim uzročnicima 
30.
Koagulaza negativni stafilokok je prepoznat kao važan
uzročnik BI sa razvitkom hirurških grana koje koriste tehnike
implantacije različitih protetskih materijala (srčanih valvula,
vaskularnih graftova, šantova centralnog nervnog sistema,
proteza kuka, kolena). Njegov značaj je porastao još više i
čestom upotrebom intravaskularnih katetera, posebno cen-
tralnih venskih katetera, pa je prema podacima NNIS-a, po-
stao vodeći uzročnik BIK u bolnicama u SAD početkom de-
vedesetih godina 
31, 32. I kod naših bolesnika dominirao je u
odnosu na ostale uzročnike (21,4%). Slično je i u drugim
delovima sveta. U JIN Univerzitetske bolnice u Kuvajtu uz-
rokovao je 32,6%
 33, a u Belgiji 22% BIK 
19. To je i najčešći
kontaminant hemokultura, a kontaminacija je uglavnom re-
zultat neadekvatnog uzorkovanja hemokultura. Neke studije
su pokazale da terapija u oko 50% kontaminacija vodi nesvr-
sishodnom korišćenju antibiotika, pre svega vankomicina
koji se pogrešno ordinira u 34% ovih slučajeva 
34. U cilju od-
ređivanja značaja izolacija KNS za postavljanje dijagnoze in-
fekcije krvi u jednoj bolnici u SAD sprovedena je studija u
toku osamnaestomesečnog perioda, kada je iz hemokultura
kod 171 bolesnika izolovan KNS. Kod 130 bolesnika poziti-
vna je bila samo jedna, a kod 41 dve hemokulture. U grupi sa
dve pozitivne hemokulture 62% je imalo ispunjene dijagnos-
tičke kriterijume za BIK. Uz identifikaciju KNS do nivoa vr-
ste i primenu metoda molekularne epidemiologije kod još
27% bolesnika sa znacima i simptomima BIK i sa ≥ 2 poziti-
vne hemokulture registrovana je kontaminacija hemokultura
KNS-ima. Zaključeno je da su za konačnu dijagnozu BIK
izazvanih KNS-ima i primenu antibiotske terapije potrebna
savremena mikrobiološka dijagnostika i dobra procena lekara
kliničara 
35.
Pojava rezistencija KNS na meticilin zbog rezistencije
ovakvih sojeva i na sve druge beta-laktamske antibiotike po-
stala je značajan terapijski problem. U našem istraživanju
uočena je rezistencija na meticilin u 100% izolata KNS uzro-
čnika BIK, dok je u JIN Univerzitetske bolnice u Kuvajtu
80% izolata KNS  
33, a u finskim bolnicama 78% izolata
KNS-a, uzročnika BIK, bilo rezistentno na meticilin 
13.  
S. aureus  perzistira kao jedan od najznačajnijih uzroč-
nika BI. Podaci NNIS pokazuju da je to najučestaliji uzroč-
nik infekcija operativnog mesta i da je drugi po učestalosti
infekcija respiratornog trakta (16,1%) i infekcija krvi
(16,5%) 
36, 37. U ovoj studiji bio je uzročnik BIK kod 14,3%
ispitanika, na drugom mestu po učestalosti.
Kao i drugi uzročnici BI i  S. aureus je vremenom raz-
vio rezistenciju na antimikrobne agense. Posle uvođenja pe-
nicilina u terapiju stafilokoknih infekcija pedesetih godina
prošlog veka vrlo brzo je došlo do širenja penicilin rezistent-
nih sojevog S. aureusa. Slično se desilo i uvođenjem u tera-
piju sintetskog pencilina − meticilina sedamdesetih godina
prošlog veka, što je dovelo do pojave i širenja meticilin rezi-
stentnog S. aureusa (MRSA). Interesantan je i podatak da je
broj BI izazvanih MRSA u JIN u SAD porastao sa skoro
30% 1989. godine na oko 60% 2001. godine
 29. To je svaka-
ko uticalo na intenzivniju upotrebu vankomicina. Krajem
prošlog veka pojavili su se i prvi sojevi sa smanjenom oset-
ljivošću na vankomicin u Japanu, SAD i u Evropi 
38, a juna
2002. godine registrovan je i prvi slučaj vankomicin rezis-
tentnog S. aureusa u SAD 
39. Sve ovo je podstaklo stručnjake
koji se bave problemom BI da definišu efektne mere i pokre-
nu kampanju sprečavanja i suzbijanja bolničke transmisije
multirezistentnih sojeva 
29, 40.
Kod naših ispitanika BIK je izazivao i meticilin senziti-
van  S. aureus (MSSA) i MRSA. Većina dokaza govori u
prilog da MSSA i MRSA imaju jednak potencijal za izaziva-
nje infekcije (i kolonizacije)
  37,  međutim MRSA predstav-
ljaju značajan terapijski problem zbog rezistencije na sve
beta-laktamske antibiotike. Iako sojevi MRSA in vitro mogu
pokazati osetljivost na cefalosporine, kombinacije penicilina
i inhibitora beta-laktamaza i karbapeneme, zbog neefikasno-
sti in vivo ne treba ih smatrati osetljivim na ove antibiotike
41. Neke studije upućuju da rezistencija S. aureus na meticilin
predstavlja faktor rizika za smrtni ishod BIK izazvanih ovim
uzročnikom 
42.
Kod naših bolesnika 64,3% S. aureusa je bilo MRSA.
U finskim bolnicima samo 1% izolata S. aureusa iz krvi je
rezistentno na meticilin 
13, a u Univerzitetskoj bolnici u Ku-
vajtu 64,7% 
33. Najbolje rezultate u borbi sa MRSA pokazala
je Danska koja je prevalenciju rezistencije na meticilin među
izolatima iz krvi sa 33%, izmerenu šezdesetih godina prošlog
veka, redukovala pre svega primenom efektnih mera preven-Volumen 63, Broj 2 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 129
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cije bolničke transmisije rezistentnih bakterijskih sojeva, kao
i racionalnom primenom antibiotika, na 1% i na ovom nivou
je održava poslednjih 25 godina 
40.
Klebsiella spp. u SAD izaziva 3−7% BI i spada među
osam vodećih uzročnika BI 
43. Slični rezultati su dobijeni u
Francuskoj 
44 i  Nemačkoj
 45. Rezervoar ovog značajnog uz-
ročnika BI je gastrointestinalni trakt 
45, a put prenosa su
uglavnom kontaminisane ruke bolničkog osoblja 
46. Njegov
značaj je narastao sa pojavom beta-lakatamaze proširenog
spektra (ESBL). Sojeve enterobakterija, najčešće Klebsiella
spp. i E. coli, koji produkuju ESBL, treba smatrati rezis-
tentnim na sve peniciline čak i kad su osetljivi in vitro, kao
i na cefalosporine i monobaktame. Pored toga ovi sojevi su
često rezistentni na druge klase antibiotika kao što su ami-
noglikozidi, fluorokinoloni, trimetoprim/sulfametoksazol.
Lek izbora za infekcije izazvane ovim uzročnicima su kar-
bapenemi 
41. Produkcija ESBL može se ispitati duplim disk
difuzionim-testom 
41, mada je rezistencija soja na ceftazi-
dim surogat marker za ESBL produkciju 
47. Nedetektovanje
ESBL kod enterobakterija vodi njihovom nekontrolisanom
širenju u populaciji bolesnika određene bolnice, a nekada i
pogrešnom lečenju inficiranih, što konačno povećava troš-
kove lečenja  
48.
Patterson i sar. 
49 su pokazali da se uz tradicionalne me-
re prevencije i kontrole BI u dve bolnice u Teksasu u kojima
su se javile epidemije izazvane Klebsiella pneumoniae zna-
čajnim pokazala i kontrola upotrebe antibiotika, bilo da se
radi o epidemiji iz jednog ili iz više izvora infekcije.
U ovom ispitivanju 92% izolata Klebsiella spp. bilo je re-
zistentno na ceftazidim uzročnika BIK. Nije registrovana rezi-
stencija na imipenem, dok su na gentamicin bili rezistentni svi
izolati Klebsiella spp. Podaci iz SAD pokazuju da je u periodu
1995−1997. godine rezistencija K. pneumoniae iz krvi na cefta-
zidim registrovana u 12,7% izolata i da je bila učestalija nego u
izolatima iz drugih materijala, dok je svega 1,7% izolata E. coli
iz krvi bilo rezistentno na ovaj antibiotik 
47. Visok procenat na
ceftazidim rezistentnih K. pneumonia uzročnika BIK u ovom
istraživanju, mogao bi se objasniti rasprostranjenom primenom
cefalosporina treće generacije u našoj bolnici.
P. aeruginosa. Primarne BIK koje izaziva P. aerugino-
sa uglavnom su posledica kontaminacije IVK ili kontamina-
cija nastalih pri manipulacijama u pripremi za davanje steril-
nih infuzionih rastvora. Sekundarne BIK uzrokovane P. ae-
ruginosa najčešće nastaju kao posledica urinarnih infekcija
ili infekcija donjeg respiratornog trakta 
50. BIK mogu nastati
i kao posledica korišćenja kotaminisanih nazogastričnih tu-
busa 
51, endoskopa 
52 i druge medicinske opreme.
Studija o epidemiologiji i ishodu infekcija krvi u jednoj
univerzitetskoj bolnici u Španiji, pokazala je da je oko 6%
BIK uzrokovao P. aeruginosa 
53. U našoj studiji P. aeruginosa
je izazvao 8,2% BIK. Na gentamicin je bilo rezistentno 75%
izolata, na ceftazidim 63%, a na imipenem 38% izolata, dok je
u studiji o BIK u SAD na gentamicin bilo rezistentno 19, na
ceftazidim 12, a na imipenem 10% izolata P. aeruginosa 
26.
Acinetobacter spp. tokom poslednje dve decenije ima
značajnu ulogu u kolonizaciji i infekciji bolničke populacije.
Njegov uticaj posebno narasta u vanrednim situacijama kao
što je ratno stanje 
54, 55. U mirnodopskim uslovima uzročnik
je 1,5% BIK u SAD. Posebnu grupu u riziku za infekciju
Acinetobacter spp. predstavljaju bolesnici sa opekotinama.
Anamnestička studija sprovedena u najvećem medicinskom
centru za lečenje opekotina u Nemačkoj pokazala je da su sa
ovim infekcijama češće bile osobe ženskog pola, sa opeče-
nom površinom tela većom od 50%, prethodno kolonizova-
nim istim uzročnikom i izloženi hidroterapiji u poređenju sa
bolesnicima bez BIK 
56.
Od naših izolata Acinetobacter spp., uzročnika BIK,
na gentamicin su bili rezistentni svi, na ciprofloksacin 71,
na ceftazidim 14%, ali nije registrovana rezistencija na
imipenem. U Univerzitetskoj bolnici u Izraelu 54% izolata
Acinetobacter baumannii iz krvi pacijenata sa BIK bilo je
multirezistentno, tj. rezistentno na sve ispitane antibiotike
izuzev na kombinaciju ampicilin/sulbactam i polimiksin E,
a od preostalih 46% izolata, na imipenem je bilo rezistent-
no 17, na ceftazidim 63, na gentamicin 69,8, a na ciproflo-
ksacin 72,1% 
57.
Enterococcus spp. Bakterije roda Enterococcus bile su
uzročnici BIK kod 5,1% bolesnika, a nije uočena njihova re-
zistencija na vankomicin. Međutim, u svetu je baš ovaj uzro-
čnik odgovoran za veliki broj BIK. Interesantna je epidemi-
ologija BI izazvanih VRE. Prema podacima NNIS za SAD, u
periodu 1989−1993. broj infekcija uzrokovanih VRE poras-
tao je sa 0,3 na 7,9%, a u JIN sa 0,4 na 13,6%. Iako je ovaj
porast bio najuočljiviji u velikim, univerzitetskim bolnicama,
broj infekcija, kao i kolonizacija  rastao je u svim bolnicama.
Posebnu osetljivost su ispoljili kritično oboleli, sa teškim
pridruženim oboljenjima, imunokompromitovani, bolesnici
sa intra-abdominalnim ili kardio-torakalnim hirurškim inter-
vencijama, sa urinarnim i intravaskularnim kateterima, kao i
dugo hospitalizovani  koji su bili na intenzivnoj antibiotskoj
terapiji, pre svega vankomicinom 
58.  Kako je enterokok deo
normalne flore gastrointestinalnog trakta i genitalnog trakta
žena, većina ovih infekcija je endogena. Međutim, VRE se
može širiti direktnim kontaktom sa bolesnika na bolesnika i
indirektnim kontaktom, rukama zdravstvenog osoblja 
46, kao
i kontaminisanom medicinskom opremom 
59, 60.
Moreno i sar. 
61 su opisali unošenje i transmisiju jednog
soja VRE u pet bolnica u Teksasu tokom 19 meseci i poka-
zali da se, kada jednom dospe u populaciju, veoma brzo di-
seminuje i endemizuje 
38, 58, 62, 63.
Candida spp. U ovoj studiji 4,1% uzročnika BIK su bile
gljive roda Candida, dok u bolnicama u SAD one postaje sve
značajniji uzročnik BIK i po učestalosti su na četvrtom me-
stu 
64−66. Nije retkost da imaju smrtni ishod, a prema nekim
studijama letalitet kod kandidemija je oko 40% 
21.
Zaključak
Ova studija je doprinela upoznavanju karakteristika
BIK, kao i karakteristika njihovih uzročnika, pre svega rezi-
stencije koagulaze negativnih stafilokoka i S. aureusa na
meticilin i K. pneumoniae na ceftazidim. Njen praktični zna-
čaj je veliki kako za lekara kliničara, od čijeg terapijskog pri-
stupa zavisi ishod lečenja bolesnika, tako i za bolničkog epi-
demiologa koji je u obavezi da predloži specifične mere pre-
vencije ovih infekcija.Strana 130 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 63, Broj 2
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